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炎症 反应 在 心 梗 后 心 袁 发 病 过 程 中 的 作用 研究 进展 
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摘要 : 心 梗 后 心 衰 是 慢性 心力 衰竭 中 最 常见 的 类 型 ,近年 研究 发 现 炎症 反应 迅速 .持续 的 激活 是 心 梗 后 心 衰 的 重要 特征 。 适 当 
的 炎症 反应 可 以 减少 心肌 梗死 范围 ,促进 疾 痕 形成 及 缺 血 心肌 的 恢复 ,而 炎症 反应 过 度 .持久 激活 可 促进 心脏 扩大 \ 心 功能 不 全 


及 心力 衰竭 。 心 肌 梗死 后 心肌 细胞 释放 坏死 物质 ,通过 激活 TLR 
细胞 等 多 种 细胞 参与 了 炎症 过 程 。 如 何 通过 调控 心 梗 后 心 衰 过 程 
中 的 炎症 反应 从 而 抑制 病理 性 重 构 为 心 衰 的 治疗 提供 了 新 的 方向 。 本 文 从 炎症 反应 激活 过 程 中 的 细胞 基础 及 相关 通路 两 方 
上 ,对 炎症 反应 在 心 梗 后 心 衰 过 程 中 的 作用 及 机 制 做 一 系统 综述 ,为 进一步 研究 心 衰 过 程 中 炎症 反应 的 作用 及 抗 炎 治 疗 提供 


通路 ,激活 体内 固有 免疫。 同时 中 性 粒 细胞 . 单 核 细 胞 \ 巨 只 


参考 。 
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介 导 的 通路 ,补体 系统 以 及 ROS 诱 导 的 通路 调控 NF-xB 相关 


Progress in effects and regulation of inflammatory response in post-infarction heart 
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Abstract: Myocardial infarction is the most common cause that induces heart failure. Recent studies have identified that 


instant and prolonged activation of inflammatory response is a key character of post-infarction heart failure. Inflammatory 


response to some degree can promote wound healing, scar formation and recovery of ischemic myocardium, but excessive 
inflammation could play an important role in the development of chamber dilation, systolic dysfunction and heart failure. 


Extensive necrosis in the infarcted myocardium triggers the innate immune response through stimulating Toll-Like Receptor 
(TLR) mediated signaling, activating the complement cascade and reactive oxygen species (ROS) pathway, and regulating the 


Nuclear Factor (NF)- kB system. Neutrophils, mononuclear cells, macrophages and other kinds of cells play essential roles in 


inflammation. How to control inflammation to suppress pathological remodeling is an important issue to be considered in 


developing new treatment for heart failure. This review summarizes the roles of related cells and signal pathways in the 


pathophysiological mechanisms of inflammation in myocardial induced heart failure in order to provide references for further 
study in the effects of inflammation and anti-inflammatory therapies in heart failure. 
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心肌 梗死 是 造成 心力 衰竭 最 常见 的 原因 。 随 着 介 
入 诊疗 技术 及 溶 栓 药 物 的 发 展 及 进步 ,首次 心 梗 患者 的 
存活 率 已 接近 90%, 但 多 数 患 者 在 数 年 之 内 发 生 以 心脏 
重 构 为 主要 病理 特征 的 心 衰 ,而 心 衰 进展 义 加 重心 脏 重 
构 , 两 者 互相 促进 ,形成 恶性 循环 。 心 脏 重 构 主要 表现 
为 梗死 区 疗 痕 形成 . 非 梗死 区 肥大 及 纤维 化 ,以 及 左 室 
的 进行 性 扩大 , 且 重 构 程度 与 患者 临床 预后 相关 。 尽 管 
早 在 1669 年 就 已 经 发 现 了 炎症 介质 在 心脏 病理 生理 学 
中 的 重要 性 ,但 在 之 后 漫长 的 3 个 世纪 ,炎症 反应 在 心 
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梗 后 心 衰 中 的 作用 都 没有 得 到 重视 。 直 到 1936 年 科学 
家 发 现 心肌 梗死 区 有 大 量 白细胞 浸润 ,并 在 之 后 的 半 个 
多 世纪 ,多 项 动物 实验 证 实心 梗 后 靶 向 针对 白细胞 介 导 
炎症 反应 的 抗 炎 治 疗 可 以 有 效 地 减少 心肌 损伤 中 ,对 炎 
症 反 应 及 抗 炎 治 疗 o 的 研究 开 
始 成 为 心 衰 领 域 的 热点 。 
由 于 心 月 mm 可 再 生性 ,梗死 区 坏死 心肌 细胞 
被 免疫 系统 识别 吞 吻 并 清除 , 继 以 被 闫 痕 组 织 取代 ,而 
非 梗死 区 心肌 结构 .功能 及 形态 发 生 重 构 ,并 最 终 发 展 
成 心 吉 。 炎 症 反应 在 这 一 过 程 中 起 着 重要 的 作用 。 适 
当 的 炎症 反应 可 以 减少 梗死 范围 ,促进 梗死 区 域 疤痕 
成 并 维持 梗死 周 于 区 内 环境 的 稳定 ,有 助 于 缺 血 心肌 的 
恢复 ,而 过 度 的 炎症 反应 引起 非 梗 死 区 心肌 细胞 的 凋 
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它 \ 心 肌 组 织 的 肥大 和 纤维 化 ,导致 缺 血 相 关 组 织 的 病 
理性 重 构 及 心肌 的 功能 障碍 。 本 文 主要 从 心 梗 后 心 衰 
过 程 中 炎症 反应 的 作用 ,参与 炎症 反应 的 细胞 及 通路 进 
行 探 讨 ,试图 在 免疫 及 炎症 反应 层面 对 心 梗 后 心 衰 的 病 
理 机 制 进行 回顾 及 并 述 ,并 为 未 来 以 抗 炎 反 应 为 驶 点 的 
抗 心 衰 治疗 提供 参考 。 


1 炎症 反应 参与 心 梗 后 心 衰 的 发 病 过 程 

心 梗 后 ,梗死 区 坏死 心肌 即刻 触发 了 炎症 反应 , 且 
炎症 反应 参与 了 心 醒 后 心 衰 的 病理 过 程 。 根 据 心 衰 过 
程 的 病理 特点 ,梗死 后 心肌 组 织 的 修复 大 致 分 为 3 个 时 
期 :炎症 反应 期 ,增生 期 和 成 熟 期 ”。 心 梗 后 心肌 细胞 急 
性 损伤 和 坏死 即刻 激活 了 固有 免疫 途径 ,并 进一步 触发 
了 强烈 的 炎症 反应 用 以 清除 梗死 区 坏死 细胞 及 细胞 外 
基质 成 分 。 坏 死心 肌 细胞 在 体内 迅速 释放 出 相关 信和 号 ， 
如 高 迁移 率 族 蛋 白 B1”\ 热 休克 蛋白 .ATP"* 等 ,通过 与 
模式 识别 受 体 的 结合 ,启动 固有 免疫 应 答 。 早 期 炎症 反 
应 过 度 可 导致 基质 成 分 的 过 度 降 解 ,并 可 能 导致 心肌 梗 
死 区 破裂 。 而 炎症 反应 持续 时 间 过 长 会 影响 胶原 在 细 
胞 间 基 质 的 沉积 ,从 而 引起 形成 的 疗 痕 张力 降低 ,并 进 
一 步 加 重心 室 扩张 。 促 炎 因 子 的 过 度 表达 可 过 度 激活 
心肌 细胞 内 促 凋 亡 通路 ,并 导致 心肌 细胞 的 进一步 丧 
失 。 增 殖 期 单 核 细胞 和 巨 史 细 胞 亚 群 分 泌 生 长 因子 , 募 
集 并 活化 心肌 成 纤维 细胞 、 血 管内 皮 细 胞 等 间 充 质 细 
胞 。 活 化 的 间 充 质 细胞 分 泌 大 量 的 细胞 外 基质 蛋白 , 保 
持 了 梗死 区 心肌 的 形态 完整 性 。 随 后 这 些 活化 的 间 充 
质 发 生 凋 亡 , 增 殖 期 结束 ,进入 成 熟 期 。 成 熟 期 梗死 区 
形成 较 稳定 的 着 痕 组 织 , 而 非 梗 死 区 则 发 生 着 动态 的 重 
构 过 程 ,其 中 免疫 系统 发 挥 了 重要 的 作用 。 免 疫 应 答 的 
过 度 激 活 及 梗死 后 炎症 反应 抑制 机 制 的 功能 缺失 ,导致 
免疫 细胞 如 中 性 粒 细 胞 释放 细胞 毒性 成 分 ,并 参与 诱导 
心肌 细胞 凋 亡 ,心肌 细胞 外 基质 过 度 降 解 ,心肌 细胞 肥 
大 ,成 纤维 细胞 纤维 化 等 , 均 可 引起 心肌 梗死 区 面积 扩 
大 .心室 离 心性 重 构 并 与 心 梗 后 患者 心 衰 \ 心 室 扩 大 、 心 
功能 不 全 等 相关 。 


2 心 醒 后 心 衰 过 程 中 炎症 反应 的 细胞 基础 

成 人 心脏 主要 由 3 种 细胞 构成 :心肌 细胞 ,心肌 成 
纤维 细胞 及 内 皮 细 胞 。 同 时 ,心肌 组 织 内 存在 少量 免疫 
细胞 ,这 些 细胞 在 心 梗 后 迅速 活化 、 释 放 细 胞 因子 ,并 
募集 外 周 血 中 的 相关 细胞 ,启动 炎 症 级 联 反应 。 在 心 
梗 后 心 衰 过 程 中 ,上 述 细胞 共同 构成 了 其 炎症 反应 的 
细胞 基础 。 
2.1 心肌 细胞 

坏死 的 心肌 细胞 通过 释放 多 种 危险 信号 (高 迁移 率 
族 蛋 白 B1, 热 休克 和 蛋白 ,ATP 等 ) 参 与 激活 固有 免疫 应 


答 清除 坏死 细胞 。 另 外 ,梗死 周 于 区 心肌 细胞 可 以 激活 
部 分 炎 性 成 分 ,成 为 产生 包括 开 -1B 在 内 多 种 促 炎 因子 
的 重要 场所 。 

2.2 心肌 成 纤维 细胞 .内皮 细胞 

心肌 成 纤维 细胞 是 心肌 组 织 内 数量 最 多 的 细胞 ”， 
集中 分 布 在 心肌 细胞 间 质 及 血管 周围 区 。 心 肌 损伤 修 
复 过 程 中 ,心肌 成 纤维 细胞 活化 ,激活 炎 性 体 并 分 泌 细 
胞 因子 趋 化 因子 及 溶 酶 体 ,发 挥 促 炎 作 用 “。 同 时 , 促 
炎 细 胞 因子 (如 I-1) 可 以 延迟 成 纤维 细胞 分 化 为 纤维 
细胞 ,直到 坏死 细胞 及 基质 成 分 被 清除 。 生 长 因子 和 间 
质 蛋 白 参 与 了 成 纤维 细胞 的 活化 。 男 外 , 非 梗死 区 的 成 
纤维 细胞 也 会 在 容量 及 压力 负荷 的 作用 下 活化 并 促进 
间 质 纤维 化 的 形成 。 

内 皮 细 胞 ;内 皮 细 胞 是 促 炎 因子 (如 MCP-1 及 
IP-10) 等 的 主要 分 泌 来 源 , 并 介 导 了 循环 中 白细胞 的 粘 
M RE”, 

2.3 中 性 粒 细 胞 

梗死 区 补体 系统 的 活化 活性 氧 的 产生 及 趋 化 因子 
的 激活 都 可 引起 中 性 粒 细 胞 在 梗死 区 的 聚集 。 活 化 的 
中 性 粒 细 胞 通过 产生 和 氧 自由 基 及 释放 重 白 溶 酶 参与 坏 
死 细 胞 及 间 质 成 分 的 清除 。TNF-a 和 二 -16 等 促 炎 介质 
可 以 延长 中 性 粒 细胞 的 生存 期 ,进一步 促进 炎症 反应 。 
动物 实验 也 表明 了 中 性 粒 细胞 对 缺 氧 心肌 细胞 有 直接 
损伤 作用 ,并 通过 激活 中 性 粒 细胞 整合 素 及 心肌 细胞 细 
胞 间 黏 着 分 子 (ICAMI)-1 的 表达 扩大 了 梗死 区 面积 。 然 
而 ,有 研究 表明 ,ICAM-1 缺失 小 鼠 缺 血 再 灌注 后 1~3 
周 ,其 梗死 区 面积 与 及 妆 痕 形成 与 对 照 组 无 异 ,上 且 同 时 
缺失 ICAM-1 和 p 选 择 素 的 动物 模型 中 缺 血 再 灌注 的 梗 
死 区 面积 无 明显 减 小 。 这 些 体 内 功能 缺失 实验 未 证 实 
中 性 粒 细 胞 扩大 梗死 区 面积 的 作用 ,与 之 前 的 研究 结 
不 符 , 可 能 与 体内 炎症 反应 的 复杂 性 及 动物 模型 的 局 限 
性 有 关 。 中 性 粒 细胞 在 损伤 区 的 募集 大 致 持续 3~7 d, 
而 后 进入 程序 性 死亡 。 凋 亡 的 细胞 碎片 最 终 被 巨 噬 细 
胞 所 吞噬 。 中 性 粒 细 胞 通过 凋 亡 相关 过 程 发 挥 抗 炎 作 
用 :(1) 通 过 释放 相关 因子 (如 膜 联 重 白 Al 和 乳 铁 蛋白 
等 ) 抑 制 进 一 步 的 中 性 粒 细 胞 募集 并 诱导 巨 吻 细 胞 的 聚 
集 从 而 促进 加 速 凋 亡 进程 ;(2) 通 过 激活 巨 唉 细胞 中 的 
抗 炎 程序 ,促进 开 -10、 转 化 生长 因子 B(TGF-B) 等 抗 炎 
物质 的 分 泌 。 

2.4 肥大 细胞 

在 多 数 动物 正常 心肌 组 织 内 存在 着 一 定数 量 的 肥 
大 细胞 , 且 多 分 布 在 血管 周围 。 在 动物 模型 中 ,心肌 组 
织 内 原 有 的 肥大 细胞 在 心肌 缺 血 时 迅速 活化 并 释放 出 
大 量 促 炎 介质 ,包括 组 胶 及 TNF-o。 

2.5 单 核 细 胞 及 巨 噬 细 胞 
单 核 细胞 及 巨 只 细胞 系统 在 心肌 损伤 后 的 炎症 反 
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应 中 发 挥 双重 作用 :一 方面 可 以 通过 分 泌 抗 炎 因 子 如 
IL-10 及 TGF-8 等 抑制 炎 性 反应 , 另 一 方面 又 通过 表达 
趋 化 因子 / 趋 化 因子 受 体 等 发 挥 促 炎 作用 ,总 体 上 以 后 
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系统 减少 心肌 损伤 提供 了 理论 依据 。 尽 管 如 此 ,临床 试 
验 的 结果 却 不 尽 乐观 。 在 ST 段 抬 高 的 心 梗 患 者 中 应 用 
单独 抗 C5 单 克隆 抗体 并 未 减少 梗死 面积 ,但 应 用 抗 C5 


者 作用 为 主 。 心 肌 损 伤 后 数 小 时 内 单 核 细胞 即 聚 集 在 
损伤 区 ” ,并 发 挥 了 促 炎 及 对 坏死 物质 的 吞噬 作用 。 另 
外 部 分 活化 的 单 核 细胞 在 成 纤维 细胞 及 内 皮 细 胞 方面 
发 挥 重要 作用 。 随 着 梗死 区 细胞 因子 及 生长 因子 的 表 
达 , 梗 死 区 内 环境 发 生 了 变化 ,浸润 的 单 核 细胞 转化 为 
成 熟 的 巨 噬 细 胞 ”。 梗 死 区 和 梗死 周围 区 的 巨 噬 细 胞 
吞 吹 坏死 细胞 及 基质 成 分 的 作用 更 强大 ,并 可 以 持续 产 
生 细 胞 因子 及 生长 因子 等 炎症 调节 因子 。 除 此 之 外 , 巨 
哈 细 胞 可 以 产生 基质 金属 集 白 酶 (MMPs) 及 其 抑制 因 
子 , 从 而 参与 细胞 外 机 制 的 重 构 。 
2.6 血小板 

心肌 梗死 后 ,血小板 聚集 在 梗死 区 ,参与 主要 由 纤 
维 蛋 白 构成 的 暂时 性 细胞 间 质 成 分 ,并 释放 多 种 细胞 因 
F (IL-1 64%) 生长 因子 (TGF-B 等 ) 及 趋 化 因子 " ,在 心 
梗 后 的 炎症 反应 阶段 发 挥 多 重 作用 。 男 一 方面 ,血小板 
可 以 通过 启动 补体 因子 的 活化 将 炎症 反应 局 限 在 损伤 
区 域 ", 从 而 减少 了 非 梗死 区 过 度 的 炎症 反应 所 致 的 心 
肌 功 能 障碍 。 


0 


3 炎症 反应 激活 的 基本 通路 

心肌 损伤 后 ,坏死 物质 释放 出 危险 信号 ,通过 与 模 
式 识别 受 体 结合 并 启动 固有 免疫 应 符 。 具 体 机 制 如 下 : 
3.1 TLR 介 时 的 通路 

TLR 通过 表达 一 系列 模式 识别 受 体 ,与 其 配 体 结 
合并 诱导 多 种 激酶 及 NEF-kB 的 活化 。 心 梗 后 坏死 的 心 
肌 细 胞 释放 的 危险 信号 即 可 作为 TLR 的 受 体 。 在 哺乳 
动物 TLR 家 族 的 13 个 成 员 中 ,TLR2 和 TLR4 主 要 参与 
了 梗死 后 心肌 的 炎症 反应 ”。 此 外 ,TLR 也 参与 激活 穿 
孔 素 家 族 成 员 ,并 在 炎症 反应 中 发 挥 重要 作用 。C 反 应 
蛋白 .血清 淀粉 样 P 成 分 及 PTX3 即 是 穿孔 素 家 族 中 的 
典型 代表 。 有 研究 表明 ,C 反 应 蛋白 的 沉积 可 激活 补体 
系统 并 加 重心 肌 损伤 和“。 而 男 一 方面 ,PTX3 则 通过 调 
控 补 体系 统 发 挥 心肌 保护 作用 "“。 穿 孔 素 家 族 不 同 成 
员 对 心肌 损伤 的 作用 不 同 , 进 一 步 表 明 心 梗 后 炎症 反应 
的 复杂 性 。 
3.2 补体 系统 

补体 系统 是 固有 免疫 的 重要 组 成 成 分 。 多 项 研究 
表明 补体 系统 的 激活 参与 了 心肌 损伤 及 修复 过 程 。 心 
梗 时 多 种 参与 补体 活化 的 经 典 途 径 的 mRNA 和 和 蛋白 表 
达 水 平 显著 上 调 。 动 物 实 验 中 ,抑制 补体 系统 的 活化 或 
应 用 补体 抑制 剂 可 以 减少 梗死 面积 ,而 应 用 可 溶性 补体 
受 体型 1 也 得 到 了 类 似 的 效果 。 这 些 研 究 为 干预 补体 


单 克隆 抗体 并 再 灌注 的 患者 比 单纯 再 灌注 患者 90 d 死 亡 
率 下 降 ””。 在 心 梗 后 溶 栓 患者 中 应 用 上 述 抗 体 的 患者 ,无 
论 从 心 梗 面积 还 是 从 临床 预后 ,与 对 照 组 没有 差异 "。 
3.3 活性 氧 参 与 激活 炎症 反应 

梗死 区 心肌 组 织 产生 活性 氧 参 与 激活 免疫 细胞 。 
活性 氧 通过 激活 补体 系统 ,刺激 P 选 择 素 的 表达 ,上 调 
细胞 因子 及 趋 化 因子 的 合成 及 活化 从 而 激活 NEF-kB 通 
路 ,促进 白细胞 趋 化 ,发 挥 促 炎 作用 。 而 活性 氧 介 导 的 
言 号 通路 过 度 活化 则 可 促进 心肌 细胞 凋 亡 并 导致 细胞 
外 基质 的 过 度 降解 ,引起 心肌 重 构 。 
3.4 NF-KB 通路 的 激活 

TLR 介 导 的 通路 补体 系统 的 激活 以 及 活性 氧 诱 
导 的 通路 均 可 激活 NF-xB。 活 化 的 NF-kB 转移 至 细胞 
核 并 结合 至 靶 基 因 的 启动 子 或 增强 子 区 域 ,参与 调控 多 
PRESET ,诱导 内 皮 细 胞 中 烙 附 分 子 的 产生 ,增强 成 纤 
维 细胞 白细胞 炎症 反应 ,促进 血管 细胞 分 泌 促 炎 因 子 
及 趋 化 因子 ,参与 细胞 外 机 制 的 代谢 过 程 ,从 而 发 挥 促 
炎 作 用 ""”。 有 研究 通过 NF-xB 诱导 寡 脱 氧 核 昔 酸 与 
基因 的 转录 因子 结合 ,及 应 用 NEF-KB 抑 制剂 史 均 阻 断 了 
炎症 相关 基因 的 活化 ,减少 梗死 面积 ,进一步 证 实 了 
NF-KB 的 促 炎 作用 。 尽 管 这 些 实验 证 实 了 NEF-KB 活化 
加 重 了 心 梗 后 心 衰 的 损伤 ,但 也 有 研究 表明 NF-xkB 同时 
存在 细胞 保护 作用 。 


4 总 结 

心 梗 后 心 衰 过 程 中 的 炎症 反应 是 一 个 动态 .复杂 的 
生物 学 过 程 , 除 上 述 信和 号 通路 外 ,还 有 多 种 趋 化 因子 AK 
性 因子 .等 及 其 他 通路 参与 动态 调节 炎症 反应 ,在 心肌 
损伤 ,修复 和 重 构 过 程 中 发 挥 至 关 重 要 的 作用 。 它 不 仅 
促进 了 和 急性 心 梗 后 早期 阶段 的 形态 及 功能 恢复 ,并 很 大 
程度 上 避免 了 心肌 破裂 .恶性 心律 失常 的 发 生 等 严重 并 
发 症 ,但 过 度 的 炎症 反应 加 重心 脏 重 构 , 引 起 心力 衰 
竭 。 调 控 心 梗 后 心肌 组 织 的 炎症 反应 很 有 可 能 成 为 未 
来 心 衰 的 预防 及 治疗 的 重要 手段 ,但 现 阶 段 对 这 个 病理 
过 程 中 炎症 反应 的 研究 尚未 完全 明确 , 且 由 于 临床 患者 
的 个 体 化 差异 及 疾病 的 复杂 性 ,将 有 效 的 抗 炎 治 疗 应 用 
于 临床 , 任 重 , 道 远 。 
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